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RESUMEN

TITULO: “Indice deshidrogenasa lactica - linfocito y su correlacion con el grado
de manifestacion clinica de COVID-19, en pacientes del hospital 11 Daniel Alcides
Carrion de Essalud Tacna, 2020

OBJETIVO: Determinar la relacion del indice linfocito / deshidrogenasa lactica
(LLR) con el grado de manifestacion clinica de COVID-19, en pacientes del
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

METODO: El presente estudio epidemiologico, nivel relacional, tipo
observacional, transversal y retrospectivo. Se trabajé con un tamafio poblacional de
409 historias clinicas de pacientes con COVID-19, del Hospital 11l Daniel Alcides
Carrion — Essalud, Tacna — 2020.

RESULTADOS: La poblacién estudiada fue en méas del 73.8% varones; con una
media de edad de 61,01 afios; El 11.2% fueron intubados, ademas el 31.5% estuvo
en estado inflamatorio siendo de severidad grave el 46.5% y fallecidos el 33.5%.
Linfopenia (1 591 cel. / mm?®) y lactato deshidrogenasa se observo elevado (11.1
mg / Ly 793 U / L respectivamente). Por ultimo, el indice linfocito / lactato
deshidrogenasa (LLR) también se observo elevado con una media de 631.
CONCLUSIONES: Existe una correlacion de la severidad clinica y el LLR, los
pacientes con inflamacion sistémica, intubados y pacientes fallecidos tienen un
LLR y concentracion sérica de lactato deshidrogenasa aumentada mientras que el
recuento sanguineo de linfocitos fue menor,

PALABRAS CLAVE: indice LLR, linfocitos, lactato deshidrogenasa, COVID-19,
SARS-COV-2, Grado de severidad.



ABSTRACT

TITLE: "Lactic dehydrogenase index - lymphocyte and its relationship with the
degree of clinical manifestation of COVID-19, in patients of the Hospital 111 Daniel
Alcides Carrion of Essalud Tacna, 2020"

OBJECTIVE: To determine the relationship of the lymphocyte index / lactic
dehydrogenase (LLR) with the degree of clinical manifestation of COVID-19, in
patients of Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna, 2020.

METHOD: The present epidemiological study, relational level, observational,
cross-sectional and retrospective type. We worked with a population size of 409
medical records of patients with COVID-19, from Hospital 1l Daniel Alcides
Carrion - Essalud, Tacna - 2020.

RESULTS: The population studied was more than 73.8% male; with a mean age
of 61.01 years; 11.2% were intubated, in addition 31.5% were in an inflammatory
state, 46.5% being of serious severity and 33.5% deceased. Lymphopenia (1,591
cellssmm3) and elevated lactate dehydrogenase (11.1 mg/L and 793 UJL,
respectively). Finally, the lymphocyte/lactate dehydrogenase index (LLR) was also
elevated with a mean of 631.

CONCLUSIONS: There is a correlation of clinical severity and LLR, patients with
systemic inflammation, intubated and deceased patients have an increased LLR and
serum lactate dehydrogenase concentration while the blood count of lymphocytes

is lower,

KEY WORDS: LLR index, lymphocytes, lactate dehydrogenase, COVID-19,
SARS-CoV-2, Degree of severity.



INTRODUCCION

El 31 de diciembre del afio 2019 una pandemia azot6 el mundo entero, originada en
Wuhan - China, el COVID 19 causante del sindrome respiratorio agudo severo,
provocd muchas defunciones a nivel mundial, en el afio 2022 Per( atravesaba la
cuarta ola, con un acumulado de 3 909 870 casos confirmados la ciudad de Tacna
alcanzo6 57 273 casos y 2150 muertes siendo este virus uno de los mas peligros de

los Ultimos afios (1-2).

El COVID-19 produce diferentes sintomas, agrupados en leves (fiebre, tos, disnea,
mialgia, diarrea, cefalea); moderados (neumonias); manifestaciones clinicas graves
(neumonia severa) y por ultimo cuadros clinicos criticos que presentan sindrome de
dificultad respiratoria aguda, insuficiencia respiratoria, choque séptico, sepsis,

alteraciones de la coagulacion, entre otros (3).

Los linfocitos desempefian un rol de mecanismo de defensa y estos se manifiestan
cuando hay un péptido desconocido activando asi el sistema inmune innato,
ocasionando un entorno proinflamatorio aumentando la expresion de moléculas
MHC de clase 1 y Il en las células presentadoras de antigeno (APC) para producir

asi de manera ideal los linfocitos T y son inductores de inflamacién (4).

Casi en todos los tejidos se encuentra la enzima lactato deshidrogenasa, pero cuando
su concentracion sérica es elevada puede ser utilizado como marcador de diversas

lesiones tisulares (5).

El indice deshidrogenasa lactica - linfocito (LLR) es una razon matematica que esta
integrado por 1 parametro bioquimico y 1 parametro hematoldgico, siendo un
marcador prondstico sensible y especifico a los cambios inflamatorios mediados

por el sistema inmune.

El LLR fue utilizado para enfermedades inflamatorias y neoplasicas, el objetivo fue
evaluar la correlacion del LLR y el grado de manifestaciones clinicas de los
pacientes del hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud Tacna, entre los meses

de julio y agosto del afio 2020(6).



CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

Segun la OMS a nivel mundial se han informado de 35,107,576 casos confirmados
de COVID-19 con 1,035,328 fallecimientos, de los casos confirmados a nivel
global 17,101,686 es de la region de América, 7,417,537 de la regién asiatica,
6,269,155 de Europa, 1,202,973 de Africay 629,631 del pacifico occidental (7). Se
evidencio el 5 de marzo del afio 2020 el primer caso en el Pert por COVID-19 y en
la actualidad hay 3909870 casos confirmados. En la region de Tacna existen 57,273
casos ya confirmados de COVID-19 registrando 2,150 fallecimientos con una
letalidad del 6.6% causada por el COVID-19(8). Varios estudios evidenciaron que
el recuento sanguineo de linfocitos y la gravedad del paciente con COVID-19 tiene
una relacion muy alta presente en el 90% de los pacientes, desarrollandose una
linfopenia (3-7).Anteriores estudios mencionan que el aumento de lactato
deshidrogenasa esta relacionado con la severidad clinica de las personas que tienen
COVID-19, es un indicador de enfermedades pulmonares, también fue demostrado
que es un indicador de lesion multiorganica afectando la funcién cardiaca, funcién
hepatica, funcion pulmonar entre otros (8-9), a su vez perjudicial y mortal en

pacientes inmunodeprimidos (10).

El indice del linfocito-lactato deshidrogenasa (LLR) es una razon matematica que
esta integrada por 1 parametro bioquimico y 1 pardmetro hematoldgico siendo un
marcador prondstico sensible y especifico a los cambios inflamatorios mediados
por el sistema inmune. Asimismo, se ha mostrado su capacidad predictora en

enfermedades como el linfoma primario del sistema nervioso central (6-11).

La respuesta inmune de los pacientes COVID-19 llega a ser desregulada

ocasionando dafios pulmonares (12-14).



1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general:

¢Cudl es la correlacion del indice deshidrogenasa lactica/linfocito
(LLR) con el grado de manifestacién clinica de COVID-19, en
pacientes del Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna, 2020?

1.2.2. Problemas especificos:

e (Cudl es la correlaciéon del recuento sanguineo de linfocito y la
concentracion sérica de deshidrogenasa lactica en pacientes
COVID-19, del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud —
Tacna, 2020?

e ;Cual es la correlacion del indice deshidrogenasa lactica/linfocito
(LLR) con el grado de severidad clinica de COVID-19, en
pacientes del Hospital Il Daniel Alcides Carrién de Essalud —
Tacna,20207?

e /Existe diferencia en el recuento de linfocitos, concentracion de
deshidrogenasa lactica y LLR, segun estado inflamatorio en
pacientes COVID-19, del Hospital Il Daniel Alcides Carrién de
Essalud — Tacna, 2020?

e Existe diferencia en el recuento de linfocitos, concentracion de
deshidrogenasa lactica y LLR, segun la mortalidad en pacientes
COVID-19, en pacientes del Hospital I11 Daniel Alcides Carrion de
Essalud — Tacna, 2020?

e /Existe diferencia en el recuento de linfocitos, concentracion de
deshidrogenasa lactica y LLR, segin la intubacion en pacientes
COVID-19, del Hospital Il Daniel Alcides Carrion de Essalud —
Tacna, 20207



1.3 Objetivos de la investigacion:

1.3.1. Objetivo general

Determinar la correlacion del indice deshidrogenasa lactica/linfocito
(LLR) con el grado de manifestacion clinica de COVID-19, en
pacientes del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
2020.

1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar la correlacion del recuento sanguineo de linfocito y la
concentracion sérica de deshidrogenasa lactica en pacientes COVID-
19, del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
2020.

e Determinar la correlacion del indice deshidrogenasa lactica/linfocito
(LLR) con el grado de severidad clinica de COVID-19, en pacientes
del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,2020.

e Estimar el recuento de linfocitos, concentracion de deshidrogenasa
lactica y LLR, segun estado inflamatorio en pacientes COVID-19,
del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacnha, 2020.

e Estimar el recuento de linfocitos, concentracion de deshidrogenasa
lactica y LLR, segun la mortalidad en pacientes COVID-19, del
Hospital 111 Daniel Alcides Carridn de Essalud — Tacna, 2020.

e Estimar el recuento de linfocitos, concentracion de deshidrogenasa
lactica y LLR, segun la intubacién en pacientes COVID-19, del
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.



1.4 Justificacion

Conocer la correlacion del indice entre los valores de los biomarcadores del
lactato deshidrogenasa y los linfocitos en los pacientes COVID-19. Para poder
dar a los pacientes los mejores tratamientos, esta relacion también dara a
conocer el estadio clinico en el que encuentran los pacientes.

Se observd que en varios articulos el aspecto hematoldgico era un punto
importante donde se tom6 mayor consideracion a los valores de los linfocitos
ya que se presentaba un descenso considerable (15) y estos a su vez se
asociaban a una fase grave del paciente inhibiendo la funcién inmunitaria
celular del cuerpo (16). En el aspecto bioquimico, la COVID-19 al dafiar a los
tejidos del organismo, eleva el lactato deshidrogenasa (LDH), esta enzima se
utilizard como biomarcador de dafio pulmonar y conocer sus valores segin
varios estudios ayudara a detectar anomalias en los pacientes con COVID-19
prediciendo una lesion pulmonar aguda o grave (17).

Esta investigacion esta centrada en la correlacion del indice linfocito lactato
deshidrogenasa (LLR) y la gravedad de los pacientes de Tacna y asi mediante
este proyecto aportar informacion oportuna sobre lo importante que seria
aportar la validacion diagndstica de un indice que integre en su razon
matematica a los recuentos periféricos de los linfocitos y lactato
deshidrogenasa lactica que han demostrado la capacidad de pronosticar
COVID-19 en estado critico. Se plantea el uso del LLR en COVID-19 por lo
que podria pronosticar el grado de mortalidad (13) y poder apoyar de manera
temprana al grupo de riesgo.

Esta investigacion tiene informacion que ya ha sido aplicada también en el

extranjero siendo de gran utilidad esta herramienta laboratorial (18).



1.5 Definicion de términos basicos

e Proteina C reactiva (PCR): La concentracion aumenta en respuesta

a lesiones tisulares e inflamacion (13).

e Linfocitos: Intervienen en la inmunidad adquirida o especifica su
funcidn especifica es eliminar al antigeno, pueden ser linfocitos Nk,
ByT(19).

e Deshidrogenasa lactica (LDH): Enzima citoplasméatica que se
encuentra casi en todos los tejidos. Presenta elevaciones cuando

existe dafo tisular (20).

e LLR: Esel resultado entre el recuento de LDH/linfocitos (21)

e COVID-19: La OMS ha definido que es la patologia causada por la
infeccion del SARS-COV-2(2).

e Grado de manifestacion clinica: Son los sintomas y los signos que
constituyen las maneras en que se expresan los procesos patologicos

en el organismo humano (56).



CAPITULO II: REVISION DE LA LITERATURA

2.1. Antecedentes de la investigacion
ANTECEDENTES INTERNACIONALES
Li G. et al. China. 2021.“Relacion deshidrogenasa lactica-linfocitos para
predecir el pronostico de COVID-19 grave”
Objetivo: Evaluar la severidad clinica en las personas con COVID-19 grave
para tener puntuaciones predictivas asociando los pacientes con las muertes

hospitalarias.

Metodologia: A sido un estudio retrospectivo con un total de 159 pacientes
diagnosticados con COVID-19 grave y los criterios de inclusién fueron
pacientes que tuvieron una SpO2 menor al 93%, frecuencia respiratoria mayor
a 30 por minuto, los criterios de exclusion fueron pacientes sin datos clinicos
completos. El valor de corte se evalu6 mediante la curva caracteristica de
operador de receptor (ROC), la parte bioestadistica se realizd con el software

SPSS 23 considerando estadisticamente significativa p< 0,05.

Se registrd los datos clinicos incluidos las comorbilidades, sexo, edad y los
resultados de laboratorio. Se obtuvo una mejor eficiencia predictiva para los
pacientes COVID-19 graves utilizando el &rea bajo la curva (AUC). Se les hizo
examenes de LDH (U/L) y recuento de linfocitos (x10 9/ L) y la proporcion

de linfocitos-deshidrogenasa lactica (LLR).

Resultado: En los exdmenes de laboratorio el PCR, lactato deshidrogenasa y
dimero D estuvieron elevados en los pacientes graves con COVID-19 mientras
en plaquetas, globulos blancos, neutréfilos, parametros de funcion hepatica y
funcion renal estaban en rangos normales. Demostré que LLR puede ser una
puntuacion predictiva valiosa para el mal prondstico en estadios graves de
COVID-19. La relacion deshidrogenasa lactica y linfocitos fueron mas

significativas cuando se asociaron con la incidencia de complicaciones



comunes como dafio hepatico y dafio renal. El sexo y los mayores de 70 afios

no se asociaron con el prondstico de gravedad.

Conclusion: El coeficiente lactato deshidrogenasa-linfocito (LLR) tuvo mas
precision en comparacion a otros puntajes como NLR, CLR, CK-linfocitos,
AUC de LLR= 0,866 (IC del 95%: 0,795-0,938), confirmando que LLR tiene

una puntuacion predictiva precisa para un mal prondstico (21).

Sanchez N. Cuba. 2021. “Parametros de laboratorio clinico en pacientes
con la COVID-19”

Obijetivo: Describir los diferentes estudios laboratoriales de los pacientes que
tengan COVID 109.

Metodologia: De tipo descriptivo que tuvo 82 pacientes y las variables
analizadas fueron comorbilidad, edad, sexo, se evaluaron los siguientes
parametros como glébulos blancos, hemoglobina, plaquetas, linfocitos y
neutrofilos. Se analizaron muestras en suero como urea, alanino
aminotransferasa, creatinina, fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa,

lactato deshidrogenasa e y-glutamil transpeptidasa.

En el estudio determinaron indicadores de respuesta inflamatoria sistémica que
fue la relacién LNR y PLR.

Los criterios de inclusion fueron los analisis de laboratorio completos.

Resultados: la edad promedio de los pacientes era de 55,61 + 22,04 afios,
predominando los pacientes hipertensos con 41,5% y en los valores de los
parametros de laboratorio la creatinina, lactato deshidrogenasa, gamma -
glutamil transpeptidasa, y dimero D estuvieron con valores elevados, por el
contrario, el conteo de linfocitos tuvo valores inferiores a los limites. La media
de los indices PLR y LNR se tuvo una asociacion significativa con los pacientes

que tenian COVID-19 grave.

Conclusién: Se hallo una disminucién significativa en los valores de linfocitos

teniendo una media de 900 cel/mm3 caracterizando a los pacientes graves.



hemoglobina principalmente en los casos graves y aumento en los analitos
como creatinina, dimero D, transaminasas, gamma-glutamil transpeptidasa y
lactato deshidrogenasa (608,54 + 267,28). La PLR y LNR fueron valores
elevados indicando un alto riesgo en las personas con un estadio grave o critico
(22).

Lee RJ. Et al. Reino unido. 2021. “La caracterizacion longitudinal de los
parametros hematol6gicos y bioquimicos en pacientes con cancer antes y

durante el COVID- 19 revela caracteristicas asociadas con el resultado”

Objetivo: Evaluar la asociacion de los pacientes con COVID 19 y el cancer.
Metodologia: Descriptivo donde se incluyé 302 pacientes en tres cohortes;
Reino unido 173, Liverpool 92 y Manchester 67 de los cuales 216 fueron
diagnosticados con tumor y 86 de cancer hematoldgico.

Los datos clinicos y longitudinales de laboratorio se extrajeron de los registros
de los pacientes mediante la prueba U de Mann-Whitney, Fisher y la
agrupacion jerarquica de mapas de calor utilizaron el método de Ward y se
analiz6 con SPSS version 21.

Resultados: La neutropenia, linfopenia (1.5 x 10%/1) y lactato deshidrogenasa
antes de la infeccion (600 U/L) no se correlaciono al requerimiento de oxigeno
ni la muerte de estos pacientes. El recuento de plaquetas (P=0,003), linfocitos
(P< 0,001), albumina (P<0,0001) y lactato deshidrogenasa (P<0,0001)
cambio significativamente durante la infeccion por COVID-19.

Los neutrdéfilos durante la infeccidn estuvieron elevados (P=0,026) y el indice
neutrofilo/linfocito (NLR; 0,036), proteina C reactiva (P=0,002) se relacion6
con la muerte de los pacientes.

Conclusion: Los parametros bioquimicos/ hematol6gicos antes de la infeccion
no se asociaron a peores resultados en los pacientes con cancer, pero en la
etapa de infeccion hubo cambios inflamatorios heterogéneos donde el lactato
deshidrogenasa y proteina C reactiva elevadas junto con albumina baja tenian

relacion con el requerimiento de  oxigeno y muerte por COVID-19 (23).



Del Carpio L. et al. México.2020. “Caracterizacion clinica y del
hemograma de pacientes con neumonia por COVID-19 en Veracruz,
México”

Obijetivo: Investigar en los pacientes con neumonia por COVID 19 los sintomas

clinicos y el hemograma completo.

Metodologia: Descriptivo, retrospectivo y analitico, el total de pacientes eran
100, donde 54 fueron hombres y 46 mujeres. Los pacientes incluidos fueron
aquellos que tuvieran neumonia confirmada por PCR-RT, hemograma y
presentar sintomas iniciales. Los pacientes excluidos eran los pacientes que no

tuvieron confirmacion por PCR-RT y no contaran con estudios de laboratorio.

Resultados: Los 100 pacientes confirmados por neumonia por COVID-19, la
media de edad fue significativa, murieron en el hospital (45.9 + 19.3 afios vs
60.0 £ 17.5 afios, p= 0.001), el nimero de fallecimientos fue mayor en mujeres
con una tendencia estadistica significativa. Los factores de riesgo fueron: 40%
diabetes mellitus, 60% obesidad, 30% hipertensién arterial, 5% enfermedad
pulmonar y 10% asma. Del total de pacientes solo el 5% tenia anemia
microcitica. La media leucocitaria fue 10,103 cel/mm3, neutrofilos 8509.3
cel/mma3y linfocitos 1112.7 cel/mma3.

Conclusion: En los pacientes graves y de mal pronostico se caracteriz6 la
neutrofilia y linfopenia severa, de igual forma se encontrd una tendencia a
plaquetopenia, estas caracteristicas fueron importantes para la prediccion y

estratificacion de los casos mas severos (24).

Aguirre G. et al. Bolivia 2021. “Alteraciones hematolégicas en gestantes
con covid-19 residentes en la altura”
Objetivo: Investigar la caracterizacién del hemograma y los sintomas clinicos

de los pacientes gestantes con COVID-19 que viven en la altura.

Metodologia: Descriptivo, retrospectivo donde estuvieron incluidas 295

mujeres embarazadas confirmadas que era positivas para SARS-COV-2 siendo



de estudio el hemograma, glucemia, proteinas totales, coagulograma y

creatinina.

Resultados: Tenian las gestantes una media de 28.5 afios, sus estudios de
laboratorio fueron de 13 g/dl de hemoglobina, plaquetas 266.000 cel/mm3,
leucocitos 9000 cel/mm3, glucosa 86 mg/dL, albumina 3.2 g/dL, proteinas
totales 6.7 g/dL y presentaron las pacientes una relacion de leucocitosis y

linfopenia 2000 cel/mm3.

Conclusién: Las gestantes en su mayoria tuvieron COVID-19 generalmente en
las gestantes que estuvieron incluidas en este trabajo no presentaron en su
mayoria linfopenia; esto nos orienta a entender mejor la enfermedad y asi
actuar de forma inmediata en caso de las gestantes de edades tempranas ante

alguna complicacidn grave o critica (25).

Istemi S. et al. Turquia. 2020. “Un nuevo parametro en la pandemia de
COVID-19:relacion inicial lactato deshidrogenasa (LDH/linfocito para
diagndstico y mortalidad”

Objetivo: Relacionar lactato deshidrogenasa/linfocito con el diagndéstico y
mortalidad utilizando la tomografia computarizada como método estandar de

oro.

Metodologia: Fue un estudio retrospectivo donde se incluyeron 2217 pacientes
que estuvieran con COVID-19 entre marzo de 2020 y junio de 2020. Se
recolectaron datos demograficos, sexo, edad, comorbilidades como asma,
enfermedad pulmonar, hipertension, enfermedad arterial coronaria, accidente

cerebro vascular y enfermedades reumaticas.

Se realizaron examenes de laboratorio como el recuento de neutrofilos,
leucocitos, linfocitos y plaquetas, se midio la hemoglobina, creatinina, dimero
D, urea, alanina transaminasa, aspartato aminotransferasa, albumina, proteinas
totales, proteina c reactiva, lactato deshidrogenasa, se analizé estadisticamente
la sensibilidad diagnostica de la relacion lactato deshidrogenasa/linfocito y la

tomografia computarizada.



El andlisis estadistico se hizo con los programas Medcalc y SPSS 25, se utilizo
el test de chi-cuadrado para la comparacion de dos variables y el anélisis ROC
para probar la aceptabilidad de la relacion lactato deshidrogenasa/linfocito para

determinar la mortalidad en los pacientes.

Resultados: De los pacientes estudiados 1175 eran hombres (65%) y 1042 eran
mujeres (47%), la edad media fue 47,66 = 17,23. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron diabetes mellitus con 360 (16,2%) e hipertension arterial con
456 (20,6%). Se detectd afectacion tipica por COVID-19 con tomografia
computarizada en 1594 pacientes (71,9%). El recuento absoluto de linfocitos
fue de 1809,66 + 5146,25; el lactato deshidrogenasa media fue 268,56 + 140,39
y la relacion lactato deshidrogenasa/linfocito fue 0,17 + 0,31. La relacion de
las pruebas de laboratorio y supervivencia fue de leucocitos alta (p=0,001),
junto al lactato deshidrogenasa/linfocito alto (p= 0,001), hemoglobina baja
(p=0,001), neutrofilo alta (p<0,001), PCR alta (p<0,001), dimero D alto (p=
0,025), aspartato aminotransferasa alta (p= 0,003) y alodmina baja (p= 0,003).
En el analisis ROC se encontrd que el area bajo la curva (AUC) fue 0,706 (p<
0,001; corte > 0,06), especificidad de 59,60 y la sensibilidad en el punto de

corte era de 76,4.

Conclusion: La relacion lactato deshidrogenasa/linfocito utilizando la
tomografia computarizada como método estdndar de oro resulto ser mas

sensible diagnosticando mortalidad en los pacientes con COVID-19(26).

ANTECEDENTES NACIONALES

Hueda M. et al. Tacna. 2021. “Factores asociados a la muerte por
COVID-19 en pacientes admitidos en un hospital publico en Tacna,
Peru”

Obijetivo: Identificar caracteristicas laboratoriales, demografica asociada a los
pacientes COVID-19.



Metodologia: Fue de tipo retrospectivo, donde se incluyeron pacientes
ingresados al hospital desde marzo hasta agosto del 2020. Se examinaron 450
historias clinicas, de pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados con
COVID-19 por pruebas PCR y prueba rapida de deteccidn de anticuerpos. Los
excluidos fueron pacientes sin sintomas respiratorios. Se utilizo el modelo de
Cox para analizar la supervivencia de los pacientes con su intervalo de
confianza (IC 95%).

Resultado: Las comorbilidades mas comunes fueron diabetes mellitus (24,5%),
hipertension arterial (27,1%) y obesidad (31,6%). Durante este estudio
fallecieron el 32,9% de los pacientes y el analisis multivariado mostro que el
riesgo de fallecer estuvo asociado a ser pacientes mayores de 65 afios, HR=
3,55 (IC 95%: 1,70-7,40), la saturacion de oxigeno por debajo del 80% HR=
4,07 (IC 95%: 2,10-7,88) y deshidrogenasa lactica mayor a 720 U/L HR= 2,08
(IC 95%: 1,34-3,22).

Conclusién: la muerte de los pacientes con COVID-19 fue asociada a ser mayor
de 65 afios, el lactato deshidrogenasa (>720 U/L) y SpO2 <90% (27).

Escobar G. et al. Lima. 2020. “Caracteristicas Clinico epidemioldgicas de
pacientes fallecidos por COVID-19 en un Hospital Nacional de Lima,
Pera”.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que murieron
por COVID-19.

Metodologia: Siendo un estudio retrospectivo, observacional donde se incluy6
a los pacientes fallecidos con prueba confirmatorio de PCR-RT. Se reviso los
registros hospitalarios e historias clinicas, para los datos se hicieron analisis
estadisticos calculando la dispersion para variables cuantitativas y tendencia

central.

Resultados: La edad promedio fue de (73,4 +/- 40,7), el factor principal de
riesgo en este estudio fue ser una persona mayor a 60 afios seguido por tener

hipertension arterial y obesidad. En los examenes de laboratorio méas frecuentes



fueron la linfopenia (<1000/mm3) (64,3%), proteina C reactiva con valores
elevados (71,4%) (media 22mg/dl +/- 4,8) e hipoxemia. Estuvieron con

ventilacion mecénica (78,6%).

Conclusion: los pacientes que fallecieron presentaban neumonia grave bilateral
mayormente en varones y los resultados de laboratorio se presentd la linfopenia
y PCR elevada (28).

Acosta G. et al. Peru. 2020.“Caracterizacion de pacientes con COVID-19
grave atendidos en un hospital de referencia nacional del Peru”

Objetivo: Describir las diferentes manifestaciones clinicas de los pacientes que
presentaban COVID-19 grave.

Metodologia: A sido un estudio retrospectivo y observacional donde fueron
incluidos las personas que tenian una prueba molecular confirmatoria y se
excluyeron los casos donde la prueba molecular fue negativa. Se registraron 17
pacientes donde tenian una media de 53 afios. Se analizé los resultados de

laboratorio, historias clinicas y sistema radiodiagndstico.

Se identificaron comorbilidades, antecedentes, variables sociodemogréaficas y
manifestaciones clinicas. Se realiz6 un estudio estadistico descriptivo mediante

distribucion de frecuencias y tendencial central.

Resultados: Se detectaron 17 personas con un estadio grave , la media era de
53,5 afios, los sintomas descritos eran fiebre, disnea y tos. En los hallazgos de
laboratorio era muy frecuente la linfopenia <900 mm3 (entre 150 y 890 mm3)
(64,7%) y la proteina C reactiva elevada (70,6%).

En los hallazgos radiologicos fue frecuente el infiltrado pulmonar intersticial
bilateral (46,2%).

Conclusion: Los pacientes se caracterizaron por tener neumonia bilateral con
mayor frecuencia en varones que necesitaban de oxigeno suplementario. En los
estudios de laboratorio los examenes mas frecuentes eran la linfopenia y

proteina C reactiva elevada (29).



Ramos M. et al. Tacna 2020. “Asociacion de biomarcadores y severidad
de COVID-19: estudio transversal”

Obijetivo: Determinar la relacion que existe de los biomarcadores y el grado de
severidad de los pacientes COVID-19 que fueron atendidos en el hospital 11
Daniel Alcides Carrion de Essalud Tacna, 2020,

Metodologia: Fue un estudio analitico, transversal y observacional. Siendo
conformado por 308 pacientes en el periodo de la primera ola del COVID-109.
Se recaudd historias clinicas que tuvieran gases arteriales, hemostasia,
marcadores inmunoldgicos y bioquimicos, siendo categorizados desde leves a
severos. La correlacion y fuerza de este estudio fue realizado por el coeficiente
Rho de Spearman y el rendimiento de los biomarcadores asociados a la grave

con la curva ROC.

Resultados: Los pacientes segin gravedad en la enfermedad en el LDH 48
pacientes presentaron (652.5 (U/l), en 103 pacientes 711.1 (U/L) y en 157
pacientes 870.0 (U/L). Linfocitos en 48 pacientes (2423.8 x10%/L), 103
pacientes (1781.6 x10°/L) y en 157 pacientes (1204.2 x10°/L).

Existio un grado de correlacion inversa R=-0,622, en los monocitos se obtuvo
un grado de correlacion directa R= 0,841 y la ferritina tenia un grado de
correlacion directa de R= 0,805 y proteina C reactiva un grado de correlacion
directa de R=0,587.

Conclusiones: Se encontr6 que la ferritina sérica y la de los monocitos fueron
caracteristicas de los pacientes con una severidad clinica significativo de
asociacion y correlacion permitiendo distinguir de severo, moderado o leve
(30).



2.2. MARCO TEORICO
2.2.1 SARS-COV-2
Son los virus que pertenecen a la clasificacion de Nidovirales, se
subdivide en alfa, beta, delta y gamma (31). Es un beta- coronavirus con
una envoltura que tiene en su interior una cadena Unica positiva de ARN
rodeada por una bicapa lipidica y el reticulo endoplasmatico rugoso
intracelular, las espiculas (peplémeros) salen de la envoltura dandole un
aspecto de una corona de espinas, su funcién es la de dar respuestas de
neutralizacién y respuesta celular inmunitaria. Tienen un tamafio de 120
a 160 mn, los coronavirus son ARN monocateriano de polaridad positiva
con la caracteristica de ser el genoma con mayor tamafio entre los virus
de &cido ribonucleico. El virus tiene proteinas estructurales que son la
glicoproteinas de la nucleocépside (N), glicoproteina de la membrana
(M) que sirve para la liberacion de particulas virales y transporte de
nutrientes y formacion de la envoltura también como proteina de matriz
embebida en la bicapa lipidica de la envoltura y que interactta con la
nucleocapside y la glicoproteina espiga (S) que forma los peplomeros
teniendo como funcion la de fusionar el virus con las membranas

celulares y proteinas de envoltura (E)(32).

2.2.1.1. COVID-19

Esta enfermedad ha sido clasificada dependiendo del grado de
severidad.

Enfermedad leve, son los pacientes sintomaticos frecuentemente
tienen tos, fatiga, dolor de garganta, disnea y mialgia. Existe
también mareos, agitacion, en los nifios es menos frecuente la

fiebre o tos a comparacion de los adultos, pero sin neumonia.

En un estadio clinico moderada/grave, tienen neumonia, pero no
manifiestan signos de una complicacion de una neumonia grave,
la SpO2 es mayormente >90%. En menores de edad la respiracion

es rapida, en menores de 2 meses su respiracion es mayor a 60



por minuto, 2-11 meses su respiracion es mayor a 50 por minuto

y de 1-5 afios tienen mayor de 40 respiraciones por minuto.

Sin embargo en un estadio clinico critico los pacientes presentan
el sindrome de dificultad respiratoria aguda, trombosis aguda,

sepsis y sindrome inflamatorio multisistémico (33).

2.2.1.2. Epidemiologia

Hasta fines del 2021 se presentaron 260.547.965 casos a nivel
mundial de COVID-19 de las cuales se reportaron 5.195.833
fallecimientos. En América del norte existen mayores casos y
fallecimientos a comparacion de todas las subregiones de las
Américas (34), En el Perd se registr0 2.224.344 casos
confirmados de COVID-19 y 200.866 fallecidos. Mientras que
en la ciudad de Tacna se registraron 30.544 casos confirmados
de los cuales 1.971 fallecieron (35).

2.2.1.3. Patogénesis

Antes de la pandemia se pensé que los coronavirus causaban
infecciones respiratorias leves pero el SARS-COV-2 un
coronavirus B se distinguid por ser el agente causante del
sindrome respiratorio agudo severo siendo la enfermedad humana
mas grave provocada por algun coronavirus, la infeccion iniciara
cuando en la célula huésped principalmente se una la
glicoproteina S del virus y el receptor ACE2 (1- 9), la enzima es
expresada en el trato respiratorio bajo, estomago, corazon, vejiga,
intestino y esofago.

En el pulmén el ACE 2 es expresada en las células alveolares tipo
2 y en la cavidad oral es expresada en la lengua mediante las
células epiteliales. La glicoproteina S del virus tiene dos
subunidades S1 que interactta y se une al receptor de ACE 2 por
el dominio de unidn al receptor (RBD) y S2 determina la fusion
de la membrana del virus y la célula huésped. Para que el virus



entre a la célula hospedera a continuacion la proteina S debe ser
escindida por la serina 2 de la proteasa transmembrana celular
unida a la membrana (TMPRRS2) gque es una enzima proteasa, tal
escision sucede en la subunidad S2 para que suceda la separacion
de la union RBd de la subunidad S1 con el receptor ACE2 y
posteriormente la fusion de las membranas culminando la entrada

del virus por endocitosis (36).

2.2.1.4. Hiperinflamacion

El sistema inmune tiene mecanismos para proteger al cuerpo
mediante diferentes vias inflamatorias, pero existe en el SARS-
COV-2 una respuesta inflamatoria donde los niveles de
citoquinas proinflamatorias eran elevados tales como TNF-q, la
IL-B, IL-1, IL-6, IL-12, IFNy, MCP1 y IP 10 ademads existe una
relacion con el dafio pulmonar en los pacientes, la hiperinflacion
causada por el sars-cov-2 implica con el dafio de la barrea
vascular pulmonar, apoptosis de las células endoteliales, dafio
alveolar difuso y esto trae consigo a hipoxia y en los casos mas
severos falla multiorganica y la muerte(37-38).

El SARS-COV-2 ingresa por las células epiteliales alveolares
donde ocurre una interaccion con el receptor ECA 2 activando
monocitos CD14+ CD16+, linfocitos Th17, macrofagos
alveolares y Thl causando una liberacion de citocinas en
cantidades exageradas provocando que este en un estado de
hiperinflamacion pulmonar, cuando el virus ingresa su antigeno
es presentados por el MCH estimulando la inmunidad humoral

que son mediadas por linfocitos By T virus-especifico (39).

2.2.1.5. Manifestacion clinica
Los casos asintomaticos son en mayor porcentaje en nifios, pero
en algunos existe alteraciones en la fosfatasa alcalina y en el

aspecto radioldgico opacidades multifocales (40). Los signos y



sintomas con mas frecuencia fiebre, tos seca, astenia, disnea,
dolor de garganta, mialgia, cefalea, vOmitos, nauseas,
congestion nasal,diarrea, hemoptisis y congestion conjuntival
(41).

Se relaciond con diferentes drganos y sistemas tales como
neuroldgicos ocasionando sintomas tales como trastornos de la
conciencia, mareos, epilepsia, ACV vy ataxia (42).

Los pacientes con COVID-19 podrian tener fallas cardiacas
como presentar dafio miocardico agudo sin tener sintomas
respiratorios y fiebre, esto sucede cuando el SARS-COV-2 se
une a ACE-2 ocasionando alteraciones causando inflamacion
local y otro mecanismo es causado por la tormenta de
citoguinas y asi provocando un desequilibrio entre las células T
helper tipo 1y 2 que desencadenaria una posible lesion cardiaca
aguda esto pasa enla mayoria de casos en pacientes en un estadio
grave de COVID-19, una lesion pulmonar aguda puede ser otra
de las causas en pacientes COVID-19 ocasionado hipoxemia
dafando asi las células del miocardio(43).

Los pacientes frecuentemente presentan obstruccion nasal, dolor
facial, disfuncion del gusto y olfatoria, la pérdida del gusto y el
olfato son los sintomas que presentaron la mayoria de los
pacientes (44).

En los nifios y adolescentes tenian problemas dermatol6gicos en
los pies y manos presentando lesiones acro-cianoticas de tamafio
pequefio similar a la perniosis, pero en estos casos sin otros
sintomas (45).

Las Alteraciones hematologicas estuvieron relacionados los
problemas trombéticos como resultado los pacientes
presentaban isquemia cardiaca, trombosis venosa profunda,
infarto cerebral y muerte subita (46).

Los pacientes que tenian problemas renales causados por el



COVID-19 causado por los antigenos que se acumulan en los
tabulos renales afectando asi el rifion y provocando lesion renal
aguda y diseminando el virus asi por el cuerpo, se plantea que
esto es resultado por la tormenta de citoquinas y en algunos
casos esta alteracion renal incluye proteinuria y hematuria (42).
Los pacientes con problemas gastrointestinales son causados por
el SARS-COV-2 y ACE2 provocando diarreas esto ocurre
cuando los enterocitos expresan ACE2 y asi son invadidos por
SARS-COV-2 causando activacion del sistema nervioso
entérico, mala absorcionfinalmente produciendo la diarrea. Se
debe tener en consideracionque el tracto digestivo es afectado a
su vez que el tracto respiratoriopor la regulacién inmune llamado
el eje intestino-pulmén (42).

Los pacientes con efectos citopaticos, esto es causado por la
uniondel virus y ECA2 para alterar la funcion hepética, teniendo
en cuenta que los linfocitos activan las respuestas inmunes
innatas durante una infeccion viral, por lo tanto, en los pacientes
con COVID-19 la linfopenia se hace presente y pueden
aumentar la IL-6, IL-10, IL-2 y IFN-c causando inflamacion y
dafios al higado (42).

2.2.1.6. Diagndstico de laboratorio

La mayoria de pruebas que se les realiza a los pacientes para la
deteccion de SARS-COV-2 son de muestras del tracto superior
porquees alli donde el virus se replica en superior cantidad, los
hisopados nasofaringeos son los mas frecuentes para la
recoleccion de la muestra. En primer lugar, serian utilizando
técnicas moleculares basadas en la transcripcién reversa del
ARN viral y la reaccion en cadena de la polimerasa, basandose

en las secuencias genéticas delvirus de la muestra recolectada,



para que la prueba RT-PCR se obtenga un buen rendimiento se
tiene que tener en cuenta la calidadde la muestra y la carga viral.
Existe otra prueba que es la deteccion de anticuerpos contra
antigenos de SARS-COV-2 que se basa en detectar anticuerpos
de isotipos IgM, 1gG e IgA contra las proteinas especificas del
virus como la de nucleocapside (N) y las espiculas (S) que se
detectarianen la muestra de plasma o suero del paciente.

Las pruebas Seroldgicas es otro método donde se encuentra
titulosaltos de IgM o 1gG contra la proteina de la nucleocapside
yespiculas. Esta prueba ayuda a identificar a los pacientes que
tuvieron el virus y desarrollaron una respuesta inmune y

evidenciando asi los anticuerpos en la prueba (47).

2.2.2 LINFOCITOS

Los linfocitos NK, B y T no son distinguibles morfol6gicamente, pero
sediferencian por sus marcadores especificos y sus funciones. Los
linfocitos intervienen en lainmunidad adquirida o especifica, excepto los
asesinos naturales y los linfocitos T gamma-delta que eliminan
directamente al antigeno por su contacto directo durante la inmunidad
natural.

Los linfocitos intervienen en la inmunidad adquirida o especifica, los
linfocitos B cuando son activados por el antigeno secreta
inmunoglobulinas siendo el encargado de la inmunidad humoral.

Los linfocitos T al activarse por el antigeno secreta citotoxinas Th o Tc

siendo el encargando de la inmunidad celular.

2.2.3. Linfopoyesis
Su origen es de la medula désea y deriva de la célula madre
hematopoyética, los linfocitos T su etapa de maduracion se efectua en
el timo y por otro lado los linfocitos B en el higado fetal antes de nacer

y luego en la medula dsea.



En los dos tipos de linfocitos existe una estimulacion para su
maduracion que es efectuada por la interleucina siete. (19).
2.2.2.2. Recuento periférico
La disminucién de los linfocitos es Ilamada linfopenia
presentando menos de 20% de leucocitos totales (48), se
evidencia en pacientes graves con COVID-19(49) vy
enfermedades renales en estado terminal (50).
Los linfocitos pueden presentar valores normales de 2000 a 4000
cel. /mma3.
El aumento de los linfocitos es Ilamado linfocitosis
presentando mas de 4000 cel./mm3 (51), se evidencia con

mayor frecuencia en infecciones virales (52).

2.2.2.3. Valor diagnostico

Los linfocitos se incrementan ocasionando una linfocitosis en
enfermedades virales, es frecuente que en enfermedades
cronicas como la tuberculosis se evidencie también el
aumento de leucocitos (53).

La linfopenia se ha evidenciado en pacientes que tenian un
estadiograve de la enfermedad del COVID-19.

2.2.2.4. Linfocitos como marcador de inflamacion

Los linfocitos T CD4+ tienen la funcion de producir citocinas,
los linfocitos T CD8+ efectuan la destruccion de las células
que fueron infectadas por el virus y los linfocitos B que
producen anticuerpos. Si el COVID-19 es grave se tendra una
intensa inflamacion que podria llegar a terminar en una
tormenta de citocinas (54).

2.2.4. DESHIDROGENASA LACTICA (LDH)

Es una enzima de la via metabdlica anaerébica su funcién es la de



catalizar la conversion reversible de lactato a piruvato, se encuentra
elevada las concentraciones de LDH en rifion, corazén y musculos.

2.2.4.1 Isoenzimas

Existe 5 isoenzimas la LDH-1 a LDH-5 y cada una tiene
unaexpresion diferencial para distintos tejidos.

LDH-1 es la principal isoenzima que se encuentra en el
tejidocardiaco.

LDH-2 es la principal isoenzima que se encuentra los eritrocitos
y sistema reticuloendotelial.

LDH-3 es la principal isoenzima que se encuentra en el tejido
pulmonar.

LDH-4 es la principal isoenzima que se encuentra en los rifiones.
LDH-5 es la principal isoenzima que se encuentra en el musculo

esquelético e higado.

2.2.4.2 Concentracion plasmatica

La concentracion de LDH en sangre normal es de 205-415 U/L.

2.2.4.3 Valor diagndstico

La LDH es utilizado para evaluar la acumulacion patolégica de
liquidos pericéardicos, peritoneal y pleural.
Existen diferentes isoenzimas y cada una de ellas con
caracteristicas especificas tales como si LDH-1 si es mayor a la
LDH-2 en niveles muy elevados indica infarto de miocardio.
LDH-3 aumentado se asocia a una embolia pulmonar LDH-5
aumentado es un indicador de distrofia muscular.Niveles bajos
de LDH no son considerados dafiinos.

2.2.4.4 LDH como marcador de inflamacion
El aumento de la LDH es un indicador de dafio tisular
ocasionando un dafio pulmonar agudo o severo reflejando la

dificultad respiratoria causada por la inflamacion anormal (55).



2.2.5 INDICE LINFOCITOS / DESHIDROGENASA LACTICA (LLR)
Valor diagnéstico es de importancia clinica por ser un factor pronostico
reflejando la lesion orgénica y el estado inmunolégico.

LDH (U/L) entre recuento de linfocitos (cel./mm3).

2.2.5.1 LLR como marcador de inflamacién
LLR elevada es un factor de riesgo de prondstico COVID-19
grave o0 critico (18). En estos pacientes se manifiesta el

sindromeinflamatorio multisistémico (33).



3.1.

CAPITULO II1: HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES
OPERACIONALES

HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

Existe relacion entre el LLR y el grado de manifestacion clinica de COVID-
19, en pacientes del Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud —Tacna,
2020.

3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
(indice deshidrogenasa Raz6n matematica de Razén
lactica/linfocito LLR) LDH ylinfocito | © ValordelLLR

o Si .
Malestar general Nominal
e No
. e Si:>38°C .
Fiebre Nominal
e No0:<38°C
. . - . e Si:<90% .
Manifestaciones clinicas Disnea Nominal
e No:>90%
e Si .
Cefalea Nominal
e No
. ® Si .
Anosmia Nominal
e No
® Leve
Grado de severidad e Moderado Ordinal
e Grave/Critico
. . e Si:PCR>15mg/L .
) ) Estado inflamatorio Nominal
Caracteristicas clinicas e No: PCR <15 mg/L
. e Si .
Intubacion Nominal
e No
. e Si .
Mortalidad Nominal
e No




CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1. Disefo

Epidemioldgico, no experimental — no hubo manipulacion de las variables del
estudio.

4.2. Nivel de investigacion

Relacional. - de analisis estadistico bivariado, no demuestra relaciéon de
causalidad, si determina y cuantifica el grado de relacién entre las variables

de estudio.
4.3. Tipo de investigacion

e Observacional. — no existe intervencion del investigador.
e Transversal. — con una medicion.
e Retrospectivo. — los datos se obtienen de registros preexistentes.

e Analitico. - con més de una variable.

4.4. Ambito de estudio

El estudio fue realizado en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de la ciudad
de Tacna de donde fue extraida la informacién de las areas de bioquimica y
el rea de hematologia del area COVID del afio 2020, el hospital en mencién
queda al sur del Per( que cuenta con 286.240 habitantes a una altura de 562

metros sobre el nivel del mar.

4.5. Poblaciony muestra
Poblacion

Historia clinica de pacientes con diagndstico de COVID-19, que acudieron
al Hospital 111 Daniel Alcides Carridn de Essalud — Tacna, durante los meses

de julio y agosto del afio 2020.



Muestra
No aplica

45.1. Criterios de inclusion

e Todas las historias clinicas de pacientes con diagnostico de
COVID-19, con resultados de ingreso de hemograma completo y

deshidrogenasa lactica, en el afio 2020.

45.2. Criterios de exclusién

e Historia clinica de pacientes con diagndstico de COVID-19,
con antecedentes de trastornos o enfermedades crénicas que se
manifiesten con linfopenia.

e Historia clinica de pacientes con diagnostico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades cronicas que se
manifiesten con aumento en la concentracion de deshidrogenasa

lactica.

4.5.3. Criterios de eliminacién

e Historia clinica pacientes con diagnostico de COVID-19, con
resultados de recuento de linfocitos y concentracion de
deshidrogenasa lactica,por debajo del limite de deteccion del
equipo automatizado de hematologia y bioquimica.

4.6. Instrumentos de recoleccién de datos

La técnica de documentacidn; pertenece al tipo de estudio retrospectivo

siendola unica manera de recaudar informacion. Las investigaciones fueron



basadas en la documentacion que cuenta, con ficha de recoleccion o registro
de datos donde se copiard la informacion registrada anteriormente en el
sistema informatico de Essalud — Tacna, este tipo de investigacion no cuenta
con un instrumento de medicion.

Ficha electronica de recoleccion de datos; se trabajara con el programa de
Excel donde se ingresaran los datos de nuestras variables de estudio, para
posteriormente crear una base de datos segun el area al cual pertenezca la
informacion ya sea bioquimica o hematologia. En la ficha de recoleccion de
datos también se pondran los datos clinicos.

(Ver anexo 01)



CAPITULO V: PROCESAMIENTO DE ANALISIS DE DATOS

5.1. Procedimiento de colecta de datos
Los datos se midieron de la siguiente manera:
Los diferentes estadios clinicos de COVID 19 y su categorizacién se pudo
obtener por el ESSI- Servicio de Salud Inteligente para historias clinicas
digitales de Essalud, donde se considero los criterios de severidad de la guia
clinica de manejo clinico de COVID-19, desarrollado por la OMS (57).
La metodologia de trabajo con la que trabaja el equipo automatizado XS —
1000i de Sysmex Roche Diagnostics es la de citometria de flujo fluorescente
que mediante receptores especificos la dispersion frontal y fluorescencia
lateral de esta manera realizdndose el recuento de linfocitos, el contenido de
acido nucleico es medido por fluorescencia lateral por otro lado la dispersion
frontal mediria el tamafio de las células mediante el software del equipo
idéntica y clasifica da los resultados hematoldgicos.
La concentracién de deshidrogenasa lactica cataliza la oxidacion del lactato
por NAD+, obteniéndose piruvato y NADH. La concentracidn catalitica se
determina a partir de la velocidad de aparicion del NADH, medido a 340
nm. La concentracion del ensayo estd optimizada de acuerdo al
procedimiento de referencia para la medicion de la actividad catalitica de las
enzimas a 37°C. Dicha medicion se realiz6 con el equipo automatizado
BA400 de Byosistem.
El LLR, es un indice de inflamacién inmunitaria que consisten en la division
matematica entre la concentracion sérica de Lactato deshidrogenasa (U/L) y

el recuento sanguineo de linfocitos (cel./mm?3).

Deshidrogenasa lactica U/L
LLR = g /

" recuento de linfocitos cel,/mm3

El grado de manifestacion clinica por COVID-19 de los participantes del
estudio se obtuvo del Servicio de Salud Inteligente de Esalud (ESSI), para

lo cual se solicitd acceso.



5.2. Procesamiento de datos

La concentracion sérica del DHL son datos que se consideraron junto con

recuento sanguineo de linfocitos, (LLR), grado de manifestacion clinica y

las caracteristicas clinicas (mortalidad, intubacion, mortalidad en intubacion

y severidad clinica) de los pacientes con COVID-19, con los datos obtenidos

se procesode la siguiente manera:

1.

La informacion en general se ingresé en el programa de Word y asi
registrar esos datos.

La base de datos fue digitalizada en el programa Microsoft Excel.

Fue utilizado el programa estadistico SPSS Statistcs v 25.0 para poder
obtener las estadisticas descriptivas como el error estandar de la media,
la media y los limites superior e inferior con el intervalo de confianza
del 95% de la concentracion sérica de lactato deshidrogenasa, recuento
de linfocitos e indice linfocito/lactato deshidrogenasa asimismo se
obtendra la frecuencia del grado manifestacion clinica de COVID-19 y
las caracteristicas clinicas.

Fue utilizada la prueba de Kolmogérov — Smirnov para determinar la
distribucion de las variables mencionadas en el estudio.

Se defini¢ la direccion y el grado de correlacion de nuestras variables
cuantitativas empleando el coeficiente de correlacion de Spearman.

Se us6 la prueba de U de Mann — Whitney y determinar la diferencia
entre las diferentes caracteristicas clinicas de la poblacion que se
estudio.

Se empled el programa Microsoft Excel para las gréficas y tablas del
estudio.

Una vez obtenidos los datos se procedié junto con la informacién a
armar unas tablas que se adecuen a los diferentes objetivos de este
estudio, el grado de correlacion fue interpretado por la prueba de

Spearman definida por este cuadro de interpretacion:



Interpretacion del Coeficiente de correlacion

Muy baja Baja Moderada Buena Alta

o
-
-
ke
B
ks

(o]
O
o]
S
o
o
o
o
Q

El signo indica la direccion de la correlacion

Correlacion directa (+) Signo positivo Correlacion inversa (-} Signo negativo
= “a mayor X, mayor Y' & = “a mayor X, menor Y* &

L ™ - “a menor X, mayor Y

5.3. Aspecto ético

Compromiso

Se garantiza la confidencialidad de los datos recolectados sobre el recuento
absoluto de linfocitos, LLR, concentracién sérica de lactato deshidrogenasa,
las caracteristicas clinicas y las manifestaciones del paciente con
diagnostico positivo a COVID 19 que acudieron a el area de bioquimica y

hematologia Del hospital Daniel Alcides Carrion de Tacna. 2020.

Permisos o autorizacién institucional:

Para la obtencion de los permisos correspondientes se necesito la aprobacion
de los jurados dictaminadores establecidos por la Universidad privada de
Tacna obteniendo asi el documento de resolucién dada por la universidad
para la elaboracion del estudio.

Fue realizado con informacion existente recaudada de los registros de
resultados del Hospital de Tacna, esta informacidn solo se pudo obtener por
la aprobacion del comité de investigacion del Daniel Alcides Carridn para
poder obtener los accesos a los diferentes registros y asi realizar los

diferentes objetivos de la investigacion.



CAPITULO VI: RESULTADOS

TABLA N° 1
CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES CON COVID-19

Caracteristicas N =394 (%)
Femenino 103 (26.1)
Sexo
Masculino 291 (73.9)
Leve 54 (13.7)
Severidad clinica Moderado 158 (40.1)
Grave 182 (46.2)
. . Sin inflamacién 271 (68.8)
Estado inflamatorio ) .
Con inflamacion 123 (31.2)
No 348 (88.3)
Intubado .
Sl 46 (11.7)
. Sobrevivientes 261 (66.2)
Mortalidad )
Fallecidos 133 (33.8)
) Con 65.5%
Disnea .
Sin 34.5%
] Con 90.4%
Fiebre
Sin 9.6%
Edad (afios) 60.0 [53.0 - 70.0]
Temperatura 38 [37.8 —38.5]
Saturacion de oxigeno 89 [71-93]
Leucocitos (cel. / mmd) 12 310 [9 640 — 14 450]
Neutréfilos (cel. / mm?) 9519 [7 242 — 11 595]
Linfocitos (cel. / mm®) 1462 [1118—1986]
Monocitos (cel. / mm3) 850 [515 — 1 424]
Eosinofilos (cel. / mm?) 54 [34 - 91]
Plaquetas (cel. / mmd) 265 000 [227 000 — 318 000]
Proteina C reactiva (mg/ L) 10.7 [5.4 - 16.6]
LDH (U/L) 747 [609 - 975]

LLR 516 [308 - 800]




Tabla N° 1, el estudio considerd las historias clinicas de 394 pacientes con COVID-
19 entre los meses de julio y agosto del afio 2020, observandose en las
caracteristicas clinico epidemioldgicos de tipo categorica, al género masculino que
representd un 73.9%; los pacientes COVID-19 en estado inflamatorio representaron
el 31.2%, teniendo como severidad clinica grave el 46.2%, los fallecidos fueron
33.8%, los pacientes intubados el 11.7%, teniendo una saturacion de oxigeno de
89% y la media de la temperatura de 38°C. Asimismo, en las caracteristicas
numéricas se observo una media de edad de 60 afios, leucocitosis (12 310 cel. /
mm?), eosinofilia (54 cel. / mm?), monocitosis (850 cel. / mm?), neutrofilia (9 519
cel. / mm®) y linfopenia (1462 cel. / mm?), mientras que la media del recuento
sanguineo de plaquetas se observo dentro de los valores de referencia (265 000 cel.
/ mm?3). Por otro lado, la media de la PCR y lactato deshidrogenasa donde se observo
elevada (10.7 mg/ Ly 747 U / L respectivamente). Por ultimo, el indice linfocito /

lactato deshidrogenasa (LLR) también se observo elevado con una media de 516.



TABLA N° 2

RELACION DEL INDICE LLR CON EL GRADO DE MANIFESTACION
CLINICA EN PACIENTES COVID-19

Rho de Spearman LLR
R -0.517
Malestar general
p-valor 0.00
R -0.325
Fiebre
p-valor 0.00
: R -0.545
Disnea
p-valor 0.00
R -0.564
Cefalea
p-valor 0.00
. R -0.549
Anosmia
p-valor 0.00
R -0.809
Linfocitos
p-valor 0.00
R 0.777
Lactato Deshidrogenasa (LDH) p-valor 0.00
N 394

Tabla N° 2, con respecto al grado de correlacion entre el indice LLR y la
manifestacion clinica, observamos que: entre el malestar general, la fiebre, disnea,
cefalea y anosmia existe correlacion estadisticamente significativa (p < 0.05),
asimismo el grado de correlacion en el malestar general y fiebre fue directa y baja
(R=0.369), entre malestar general y disnea se consiguié un grado de correlacién
directa y buena (R=0.605), entre el malestar general y cefalea se obtuvo un grado
de correlacion directa y buena (R=0.729), entre el malestar general y anosmia se
obtuvo un grado de correlacion directa y alta (R=0.804).

Con respecto a el grado de correlacion entre el LLR y la fiebre se obtuvo que fue
indirecta y baja (R=-0.325) y el grado de correlacion entre LLR y la disnea fue
indirecta y moderada (R=-0.545).



GRAFICO N° 1

RELACION DEL RECUENTO DE LINFOCITOS Y LACTATO DESHIDROGENASA EN PACIENTES COVID-19

y =-0.5407x + 2038.5
R=-0.299
P-valor = 0.00
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Gréafico N° 1, el recuento absoluto de linfocitos y lactato deshidrogenasa demuestra una correlacion estadisticamente significativa (p <
0.05); asimismo, la fuerza de la correlacion observado fue inversa y baja (R = - 0.299), dicho resultado se interpreta como un aumento
de lactato deshidrogenasa sérico cuando el recuento sanguineo absoluto de linfocitos disminuye, en pacientes con COVID-19.



TABLA N° 3

RELACION DEL INDICE LACTATO DESHIDROGENASA/LINFOCITO (LLR) CON EL GRADO DE SEVERIDAD
CLINICA EN PACIENTES COVID-19, DEL HOSPITAL DE ESSALUD — TACNA, 2020

Grado de severidad clinica (X = EES)

Biomarcador p-valor R
Leve Moderado Grave
Leucocitos (cel. / mm?®) 9391+ 301 11155+ 271 14 276 + 250 0.00 0.541
Neutrofilos (cel. / mm®) 6 548 + 224 8592 +210 11501 + 202 0.00 0.620
Monocitos (cel. / mm?3) 410 £ 18 652 + 20 1456 + 31 0.00 0.832
Linfocito (cel. / mm?®) 231677 1771+54 1258 +33 0.00 -0.543
Eosinofilos (cel. / mm?) 103 £ 15 94 £ 02 38+£01 0.00 -0.513
Plaquetas (cel. / mm?®) 327870+ 9 169 339 063 + 8 457 236 231 + 3553 0.00 -0.552
Proteina C reactiva (mg/ L) 6.0£0.6 7.1+04 16.0+ 0.5 0.00 0.630
LDH (U /L) 526 £ 29 681 £ 18 974 £ 24 0.00 0.547
LLR 253 £ 22 436 + 17 898 + 41 0.00 0.687




Tabla N° 3, el Test de correlacién de Spearman (para datos no paramétricos) mostro
relacion estadisticamente significativa (p < 0.05) entre el recuento sanguineo
absoluto de leucocitos, neutréfilos, monocitos, linfocitos, eosindfilos, plaquetas, la
concentracion sérica de proteina C reactiva, lactato deshidrogenasa e indice LLR
con respecto al grado de severidad clinica de COVID-19; también el grado de
correlacion observado en leucocitos, neutréfilos y lactato deshidrogenasa fue
directa; en proteina C reactiva e indice LLR fue directa y buena; en monocitos fue
directa y alta; mientras que en linfocitos, eosinéfilos y plaquetas fue inversa y
moderada.

Los resultados mencionados se interpretan como una elevacion del recuento
sanguineo de leucocitos, neutréfilos, monocitos, concentracion sérica de proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa e indice LLR cuando se acentla el grado de
severidad por COVID-19, mientras que el recuento sanguineo de linfocitos,

eosinofilos y plaquetas disminuyen.



TABLA N° 4

INDICE LACTATO DESHIDROGENASA/LINFOCITO (LLR) SEGUN EL ESTADO INFLAMATORIO EN PACIENTES
COVID-19, DEL HOSPITAL DE ESSALUD — TACNA, 2020

Estado inflamatorio (X + EES)

Biomarcador No Si p-valor
Leucocitos (cel. / mm?®) 11230 [9 140 — 13 725] 13810 [11 625 — 16 280] 0.00
Neutrofilos (cel. / mm®) 8512 [6 879 — 10 627] 10 894 [9 519 — 13 045] 0.00
Monocitos (cel. / mm?®) 675 [476 — 985] 134911086 — 1 649] 0.00
Linfocito (cel. / mm®) 1590 [1194 -2 175] 1267 [1011-1691] 0.00
Eosinofilos (cel. / mm?) 72 [40 —100] 38 [32 - 51] 0.00
Plaquetas (cel. / mm?®) 282 000 [236 000 — 355 000] 250 000 [223 500 — 289 000] 0.00
Proteina C reactiva (mg/ L) 7.2[3.1-10.9] 18.5[16.9 — 20.4] 0.00
LDH (U /L) 703 [448 — 934] 813 [701 — 1 086] 0.00
LLR 442 [254 — 658] 694 [472 — 995] 0.00




Tabla N° 4, Mediante la prueba estadistica de U de Mann Whitney se pudo conocer
y demostrar que existid la diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) de los
pacientes acerca del estado inflamatorio (con inflamacion y sin inflamacion).

El LLR aumenta en los pacientes asociados a una inflamacion sistémica (PCR > 15
mg/L).

La media del recuento absoluto de los linfocitos de la poblacion en estado
inflamatorio fue menor a comparacion de los que no presentando un estado
inflamatorio. La concentracién sérica del LDH es mayor en la poblacion que tiene

un estado inflamatorio.



INDICE LACTATO DESHIDROGENASA / LINFOCITO (LLR) SEGUN LA MORTALIDAD EN PACIENTES COVID-19,

TABLAN°5

DEL HOSPITAL DE ESSALUD - TACNA, 2020

Mortalidad (X £ EES)

Biomarcador p-valor
Sobreviviente Fallecido
Leucocitos (cel. / mm?3) 11 230 [9 090 — 13 560] 14 190 [11 200 — 16 880] 0.00
Neutrofilos (cel. / mmd) 8263 [6 848 — 10 478] 11567 [9 217 — 13 448] 0.00
Monocitos (cel. / mm?®) 643 [464 — 928] 144411120-1717] 0.00
Linfocito (cel. / mm®) 1812 [1302-2372] 1230 [950 — 1 435] 0.00
Eosinofilos (cel. / mm®) 81 [49 — 108] 36 [31 —45] 0.00
Plaquetas (cel. / mm?®) 294 000 [254 000 — 363 000] 236 000 [218 000 — 263 000] 0.00
Proteina C reactiva (mg/ L) 7.1[2.8-12.4] 16.8 [11.7 - 19.0] 0.00
LDH (U /L) 680 [445 — 817] 981 [784 — 1 205] 0.00
LLR 381 [237-563] 831 [633 — 1 148] 0.00




Tabla N° 5, Mediante la prueba estadistica de U de Mann Whitney se pudo conocer
y demostrar que existid la diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) de los
pacientes acerca de la mortalidad que existia en los pacientes COVID 109.

La media del recuento absoluto de los linfocitos es menor en los pacientes
fallecidos, el aumento del LDH es mayor en la poblacion fallecida y LLR es mayor

en los pacientes que fallecieron a comparacion de los sobrevivientes.



INDICE LACTATO DESHIDROGENASA / LINFOCITO (LLR) SEGUN INTUBACION EN PACIENTES COVID-19, DEL

TABLAN° 6

HOSPITAL DE ESSALUD — TACNA, 2020

Intubacion (X + EES)

Biomarcador p-valor
No Si
Leucocitos (cel. / mm?3) 11 630 [9 510 — 14 030] 16 640 [12 430 — 18 210] 0.00
Neutrofilos (cel. / mmd) 9217 [7 086 — 11 055] 13 156 [10 225 — 14 750] 0.00
Monocitos (cel. / mm?®) 761 [496- 1 296] 1593932 -2 025] 0.00
Linfocito (cel. / mm?®) 1498 [1131-2050] 1256 [816 — 1 890] 0.02
Eosinofilos (cel. / mm?) 56 [35 — 95] 36 [31 — 50] 0.00
Plaquetas (cel. / mm?®) 272 000 [231 500 — 335 000] 239 000 [210 000 — 279 000] 0.00
Proteina C reactiva (mg/ L) 9.7 [4.7 - 16.5] 14.4[11.0 - 16.8] 0.00
LDH (U /L) 710 [496 — 907] 1082 [856 — 1 225] 0.00
LLR 495 [288- 728] 911 [587 — 1 305] 0.00




Tabla N° 6, Mediante la prueba estadistica de U de Mann Whitney se pudo conocer
y demostrar que existid la diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) de los
pacientes acerca de la intubacidn que existia en los pacientes COVID 109.

La media del recuento absoluto de los linfocitos es menor en los pacientes que
estuvieron intubados, el aumento del LDH es mayor en los pacientes que fueron
intubados y de la misma manera el LLR fue mayor en los pacientes intubados a

comparacion de los que no lo fueron.



7. DISCUSION

El aumento sérico de lactato deshidrogenasa y la linfopenia son hallazgos de
laboratorio en pacientes con COVID-19 y se relacionaba con un incremento de las
tasas de mortalidad en estos pacientes siendo asi necesario la evaluaciéon de
herramientas diagndsticas que nos permita pronosticar la gravedad del paciente con
COVID-19 y su oportuna terapia farmacoldgica. La razon o proporcién matematica
de linfocito con lactato deshidrogenasa ha mostrado ser un marcador prondéstico
sensible y especifico en estados inflamatorios de enfermedades crénicas. El
proposito del estudio fue si existia asociacion del LLR y el grado de manifestacion
clinica del hospital de Tacna, durante la primera ola de la pandemia que se dio en

julio y agosto del 2020.

El estudio considerd a 394 historias clinicas de pacientes con COVID-19. EI mayor
porcentaje de afectados se expresd en pacientes adultos mayores de género
masculino, asimismo, se observd desregulacion inmunitaria en el 31.2% de la
poblacion es estudio, con gravedad clinica de 46.2%, donde los pacientes intubados
representaron el 11.7%. Asimismo, se observa estado de hiperinflamacion en
pacientes adultos mayores del sexo masculino, con una alta tasa de fallecidos de
33.8%, este estudio fue desarrollado con informacion extraida de la primera ola de

la pandemia en la region de Tacna.

Objetivo general:

En esta investigacion se logr6 identificar que existe una correlacion con
significancia estadistica entre el LLR y el grado de manifestacion clinica en los
pacientes COVID-19, el grado de correlacion entre el LLR y la fiebre se obtuvo que
fue indirecta y baja (R=-0.325), el grado de correlacién entre LLR vy la disnea fue
indirecta y moderada (R=-0.545). Si bien no existe estudio que haya asociado
ambas variables por otro lado teniendo en cuenta la media de los pacientes en
nuestro estudio se obtuvo una saturacion de oxigeno del 89% vy en el estudio de

Hueda Miguel su media fue de 88% obteniendo valores similares.



El indice LLR se incrementa ante la disminucidn de la saturacion de oxigeno de los

pacientes con la enfermedad COVID-19.

Primer objetivo especifico: Nuestro trabajo encontr6 correlacion entre la relacion
del recuento sanguineo de linfocito y la concentracion sérica de deshidrogenasa
lactica en pacientes COVID-19 teniendo una interpretacion de direccion inversa y
baja (R= -0.281), si bien no existe estudio que haya asociado ambas variables, si
existen estudios como el de Ramos, R. et al. quien encuentra asociacion de lactato
deshidrogenasa y linfocitos de forma individual con la severidad clinica de COVID-
19.

Existio similitud del estudio nombrado y nuestro trabajo de investigacion

confirmando asi los resultados que se obtuvieron.

Segundo objetivo especifico: En la investigacion se logro identificar que existe una
correlacion con significancia estadistica entre el LLR y el grado de severidad clinica
en los pacientes COVID-19, el coeficiente de correlacion fue interpretado como
direccion directa y buena (R= 0.687), estos datos coincidieron con la investigacion
de Istemi S.et al, donde también se encontr6 correlacion de direccion directa y
buena (R=0.718).

Ambos estudios muestran similitud de resultados, concluyendo que el indice LLR
se incrementa ante la acentuacion de la enfermedad COVID-19, asimismo, siendo
el indice LLR un indice inflamatorio de enfermedades cronicas también podemos
concluir que el estado grave / critico de COVID-19 se asocia a la desregulacion de

la respuesta inmunitaria.

Tercer objetivo especifico: Existio diferencia significativa estadistica (p< 0.05) en
el LDH, linfocitos y LLR con respecto al estado inflamatorio teniendo en los
linfocitos una media de 1393 cel/mm3, LDH con una media de 911 U/L y el LLR
con una media de 778. En el estudio se obtuvieron niveles elevados en suero de
lactato deshidrogenasa, aumento del LLR y disminucion de los linfocitos en

pacientes con COVID 19 en estado inflamatorio, asimismo, los estudios de Sanchez



N (608 U/L y linfocitos 900 cel/mm3) y Li G et al, mostraron resultados similares
estadisticamente significativa (p=<0.05) en cada uno de los biomarcadores en
mencion.

Se debe considerar la diferencia estadistica significativa siendo este punto
determinante en la interpretacion de los resultados, pues mientras el lactato
deshidrogenasa y el indice LLR aumenta en pacientes en estado inflamatorio por

COVID-19, el recuento absoluto de linfocitos termina disminuyendo.

Cuarto objetivo especifico: Existio diferencia significativa estadistica (p < 0.05) en
el recuento sanguineo de linfocitos, LDH y LLR en relacion a la mortalidad en los
pacientes COVID-19, con una poblacion mayoritariamente masculino (73.8%) y
una media de edad de 61.1 afios, teniendo similitud con el estudio Del Carpio L. et
al. (media de 60 afios). Asimismo, en el estudio de Lee RJ. Et al y Hueda M. et al.
se relaciond estadisticamente la mortalidad de los pacientes con el aumento sérico
del LDH (> 750 U/L) y Escobar G Et al, también su poblacion con linfopenia se
relaciono con mortalidad.

Son hallazgos que comparten resultados similares a los nuestros, confirmando
nuestros resultados, considerando un incremento en de lactato deshidrogenasa e
indice LLR y una disminucion en el recuento sanguineo absoluto de linfocitos en

pacientes que fallecieron con respecto a los sobrevivientes.

Quinto objetivo especifico: Existio diferencia significativa estadistica (p< 0.05) en
el LDH, linfocitos y LLR con respecto a la intubacién en los pacientes COVID-19
teniendo una media de linfopenia de 1436 cel/mma3 similar a los pacientes que
requerian ventilacion mecanica del trabajo de Escobar G. et al (< 1000 cel/mm3) y
Acosta G. et al (<900 cel/mm3). La poblacién de estudio del trabajo de Escobar G
eran personas mayores de 60 afios donde destaco factores de riesgo tales como ser
obesa, adulto mayor y tener hipertension arterial asocidndose esta poblacion a
mayor mortalidad. En los pacientes que fueron intubados también existian una
relacion con el aumento de LDH, LLR y la disminucion de los linfocitos. Se

obtuvieron los valores mediante el test estadistico de U de Mann-Whitney



diferenciando el grado de severidad del paciente intubado.

Teniendo todos estos resultados se relacion con Li G. et al, que en su estudio el
coeficiente lactato deshidrogenasa-linfocito es un buen predictor para un mal
pronostico de la poblacion que tuvo COVID-19 grave.

Considerando los resultados expuestos y a la raiz de su similitud con los
antecedentes referenciados, queda continuar en el proximo nivel de investigacion,

bajo esta misma linea de investigacion.



8. CONCLUSIONES

Existe correlacion entre el LLR y el grado de manifestacion clinica de

COVID-19 (malestar general, fiebre, disnea, cefalea y anosmia).

El recuento sanguineo absoluto de linfocitos se correlaciona con la
concentracion sérica de deshidrogenasa lactica, lo cual se manifiesta con un

aumento de LDH mientras el recuento de linfocitos disminuye.

El indice deshidrogenasa lactica / linfocito (LLR) se correlaciona con la
severidad clinica de COVID-19, lo cual se manifiesta con un incremento
del LLR ante la acentuacioén de la severidad clinica de COVID-19.

La concentracidn sérica de lactato deshidrogenasa e indice LLR es mayor
mientras el recuento sanguineo de linfocitos es menor, en los pacientes

COVID-19 con inflamacion sistémica.

La concentracion sérica de lactato deshidrogenasa e indice LLR es mayor
mientras el recuento sanguineo de linfocitos es menor, en los pacientes

COVID-19 fallecidos con respecto a los sobrevivientes.

La concentracidn sérica de lactato deshidrogenasa e indice LLR es mayor
mientras el recuento sanguineo de linfocitos es menor, en los pacientes
COVID-19 intubados.



9. RECOMENDACIONES

Valorar adecuadamente a todo paciente COVID-19 considerando entre los
sintomas como el malestar general, fiebre, disnea, cefalea y anosmia para
poder dar un mejor tratamiento a los pacientes que estén pasando un estadio
grave o critico de COVID 19.

La concentracion sérica de lactato deshidrogenasa y el recuento sanguineo
absoluto de linfocitos mostraron un grado de correlacion negativa. Los
resultados obtenidos fueron los esperados referentes al grado y direccion.
Se recomendaria incluir a los pacientes de la segunda ola de la pandemia de
Tacna.

En la investigacion se encontré un grado de correlacion buena entre el LLR
y el grado de severidad clinica en pacientes COVID-19. De igual modo se
demostro que el LLR es mayor en pacientes con inflamacion sistémica,
intubados y fallecidos por este motivo se recomendaria profundizar este
campo de investigacion considerando objetivos estadisticos como:
determinacidn de la probabilidad de ocurrencia (OR) de estado clinico de
gravedad por COVID-19, estimacion del rendimiento del LLR (curva
ROC), célculo el punto de corte que discrimine pacientes con o sin gravedad
por COVID-19 y calculo de los pardmetros de validacion diagnostica.

Desarrollar estudios de seguimiento para conocer los cambios de estos
biomarcadores conforme a la evolucion de los pacientes segundo su estado

inflamatorio.

Se recomendaria tener un mayor cuidado en el tema de bioseguridad a las
personas que son mayores de 60 afios dado que la mortalidad es muy alta en

esta poblacion.
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Jefe de Departamento de Ayuda al Diagnostico y Tratamiento
Red Asistencial Tacna

3 .
DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD TACNA, 2020

Ref: Directiva N° 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD — 2016
Resociucién N* 027-IETSESSALUD-2016
Rescluciéon de Gerencia N* 73-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grato dirigirme a usted para saludario y a la vez manifestarie que con relacdn
al documento de referencia el Comité de ética e Iinvestigacidn de ka Red Asistencial
Tacna. luego de ia revisién, ha considerado la autorizacion del Proyecto de Investigacion
del asunto de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarie las facilidades a la investigadora DIEGO
ALEXANDER MONASTERIO BENIQUE, estudiante de la Universidad Privada de Tacna, a
fin de que cumpla con el acopio de informaciGn del érea correspondiente a dicha labor,
asi como garantice el envio de las conclusiones de dicha investigacion a este Comité.

Cabe mendcionar que esta evaluacion esta sujeta a las disposiciones contenidas en la
nomativa vigente de ia Institucidn para investigacidn en Essalud (Directiva N® 025-GG-
ESSALUD-2008. Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD — 2016, Resclucién N* 027-IETSI-
ESSALUD-2016, Resolucion de Gerencia N” 73-GRATA-ESSALUD-2022)

Sin otro particular, agradezco la alencion a la presente.
Atentamente,

MHZ e
ce, archive
ad o indicado

A8z 2022 -2 F




CONSTANCIA DE APROBACION POR UN COMITE DE INVESTIGACION
CORITE INETITUCIOMNAL DE ETICA EMN INVESTIGAGHIN TACHA
Conslancia de Aprobacan CIER- - 2092
Tacna, 12 de odubra del 2022

DIEGLD ALEXANDER MONASTERID BERIQUE
Imvestigador Principal
Preseme. —

Titubs dal Prodscals: "[NDICE LINMFOCITD - DESHIDROGEHASA LACTICA YV SU RELACISM
CON EL GRADD DE MANIFESTACION CLINICA DE COVID-19, EN PACIENTES DEL
HOSPITAL Il DANIEL ALGIDES CARRION DE ESSALUD TACHA, 20207

Versidn w Fecha del Profocobo: v1 0, 5 de oclubre del 2023

nmmwm-w

Revisitn del Comibé: 12 de octubre del 2027

Docksian del Comibd: 12 de ol del S023

D Auasira consideracidn

El Comité Insthucional de dtica an investigaciin ha revisada e aohcilud da evab scidn al protacale
char la referenca axprasaca an su cana del Q8 10/ 2002 Pars |8 aprobacion 5o e congidersdo
al cumplimiento de laa condideraciones slicas para la invesligacion en salud con sores humanos
sefialadas an la Resolucdn Ministadal M"233-2020. En virbud & elle ks aprobado of siguiema
dacumerio:

=  Protocolo da rwvestigacdn: *INDICE LINFOCITO — DESHIDROGEMASA LACTICA ¥ S0
RELAGION COM EL GRADO DE MANIFESTACKIN CLIMICA DE COWVID-12, EM
PACENTES DEL HOSPITAL Il MM IEL ALGIDES CARRION DE ESEALUD TACNA, 2020

Inchuyendo los siguientas documentos relaconados al probsoalio gua se detalan & continuacibn
(Dascripoidn delallads de los documentas svslusdos w aprabadaos, incluir fecha v ndmeo da la
wersidn vigenie aprobadal.,

DOCUMENTO

1. FProtocolo de isvestipacidn

2. DECLARACION JURADA NO GASTOS A ESSALLUD

Minguno de los miambros ariba mencionados decland ierer corficio de inbongs,

El paricdo da vigencia da b presenie aprobackin secida ™ | 68 Jmeses; desde el 12 10 37 bacly
@l 12,04 23, debierkio solictar la remavacan can 30 dias de artiGpacien,

Cusiquier enmisnda en los objeives seo ins, login v aspectos dlcos dabe ser
aclicitada a esba CIEL

Sirvase hacemos legar los mformas de avancs dal esaudio an fonma semestral & et de e
MmhrdmmMmmmmﬂm._El“m GNERAYD

nvasiigadar Frincipal, gespugs O oDlerese la sprobackdn por 18 Gerencia de la Fed
Preataconal v la autanzecion da la OGITT del INS.{*)

Tams, 12 ae OCTUSRE oe 2022

1271072022




ANEXO 10: FORMULARIO DE REVISION DE PROTOCOLOS SEGUN
CRITERIOS DE ACEPTABILIDAD ETICA

Fecha de inferme de evaluaciéer 12 de octubes 2022

Thalo del Frotosels: TNOICE LINFOCITO « DESHIDROGENASA LACTICA Y 8U RELACION CON £L GRADO DI
MANIFESTACION CLINICA DE COVID 19, EN PACENTES DEL HOSPITAL 11 CANEL ALCIDES CAIRIGH DI
ESSALUD TACNA, 20207

Establecsienic: Hosoitsd 1 Denied Akcides Caritn

DepanameniaiBervicotires donde se sjecutars el satudio: Las b = HDAC

Neenbre S broestyedorn princpat DIEGD ALEXANOE R NONASTERIC BENQUE

Narnlve du bow co-astors:

frem SE DESCRIBE

w | DESCRIPCION si [ no | A+ | couentarios

* Marcar con ura (X) cusnde no aplica

1 | VALOR SOCIAL

14 | Bl estude propuests senduos a mejes en le sehed y bleneatar |
del sujelo humene.

12 | 0 osudhs propuasio generasd concchmiento clentiTco. %

1.3 | Se justiica le necesided de que of exuto se Sesanols en seres X
fesmanca.

Qbsmrvaciores:

2 | VALIDEZ GENTIRCA

1 ammummummw X
delos prelacoion de Inveciigacion,

22 | El extudie propussie es eriginal y cientlfcarmants sigriicatve. X

23 | Se gerantzn que los profesionsles que realioes ¢l estude eagan X
sufsienie compelensia dientifice en comne & expedencia y
anbenamiento on les Monfces gue se usarnks,

24 | Lax condiciones @ lugar donds s Bevard 3 cabo In %
vestizncién man sdecuadas,

2.5 | Bxisten modidas pora evaluar of progrose y fa calidad de e X
lvestigacitn.

Observaciones:

3 | SELECCION EQUITATIVA DEL SUJETO




G4 | Sefals fos chiematives de yatlamieris. X

G5 | Descrbe s maddas de sonfidensinlidad para con la X
normisctn recciaciady

6.5 | Desonbe ko compensecitn, ndemaizacidn o coberturas en camo X
do dalhe.,

6.7 | Nencions a gelen pueds confinctyr per of estudio, X

68 | Tene vns S 5 gen by particiy 3 X
wobsrtarie

Observaciones:

7 | RESPETO A LOS SUJETOS INSCRITOS

71 | El estuo aseguns que o sojels terded durecho 2 retrarse del X
ealudio e cusquier mamends in parjuici de que pusds segar
£on Batamients sédico habitesl,

T2 | Se gywrize b proteccién de o oo nfidencialidad y o0 justifcan x
3 peeidies ertepciones.

73 | Se evite 1do tpe de coercién. X

TA | Se proporciona Disrmaciin sate fesgoes y beneficlos. X
74 | %o nfarrrard acwecs ¢e los resutades. X
Observeciones:

0 | PARTICIPACION ¥ CONMPROMESO DE LAS COMUNDADES

8,1 | Existe participacién y compromizo de 'os comenidades X

Observacioses: Debe incickse an ol abajo que 2o b teslends ovakischken par of Comis de Bacs Issttcional 4o
b Reod Eslabid- Teone

8 | RECOMENDACION

En base o los eritevies de oseplabildad expussios en bos Rovm | al 7, of revisor del protecolo de sstado
oo misrda

} ) Aprober sia sbasrvmcicnes { X ) Aprobar con cbservaciones
) Otservar of satudo { ) No mprcber of estudo

Opision

] muosn?‘aoazt




